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AE H02C(CH2)nOCH2CH(OR)CH20PCO) (OH)OCH2CH2N+Me3 OH- (I, n = 4-22; R = C5-23 

alkyl) were prepared Thus, (HOCH2) 2CHO (CH2) ISMe was O-benzylated and treated 
with Br (CH2) 10CO2Me followed by hydrogenolysis to give 

MeO2C(CH2)10OCH2CH[O{CH2)15Me]CH2OH which was treated with BrCH2CH2P (O) C12 and 
Me3N to give Me02C (CH2) 10OCH2CH [O (CH2 ) 15Me] CH20P (O) (O- ) OCH2CH2N+Me3 . 
Saponification of this ester gave I [n = 10, R = (CH2}15Me] . 
IC C07F009-10 

CC 26-9 (Biomolecules and Their Synthetic Analogs) 

IT 91921-'88™9P 91921-90-3P 91921-92-5P 91921-94-7P 

RL; RCT (Reactant) ; SPN (Synthetic preparation) ; PREP (Preparation) ; RACT 

(React ant or reagent) 

(preparation and saponification of) 
IT 91921-S9-QP 91921-91-4P 91921-93-6P 91921-95-SP 
RL: SPN (Synthetic preparation) ; PREP (Preparation) 

(preparation of) 
IT 91921- 88 -9P 

RL: RCT (Reactant) ; SPN (Synthetic preparation) ; PREP (Preparation) ; RACT 
(Reactant or reagent) 

(preparation and saponification of) 
RN 91921-88-9 HCAPLUS 

CN 2 X 14, 18 , 20-Tetraoxa-19-phosphadocosan-22-aminium, 16- (hexadecyloxy) -19- 
hydroxy-N,N,N-trimethyl-3-oxo- , inner salt 19-oxide (CA INDEX NAME) 



O Me— (CH2)15 — O O" 

MeO— L ( CH2 ) 1 0 — O— CH2 — hu— CH2— 0— 1_ O— CH2 — CH2 —N+Mes 



IT 91921-89-OP 

RL: SPN (Synthetic preparation) ? PREP (Preparation) 
(preparation of) 
RN 91921-89-0 HCAPLUS 

CN 3,5, 8-Trioxa-4-phosphatetracosan-l-aminium, 7 - [ [ (9- 

carboxynpnyl) oxy] methyl] -4 -hydroxy-N,N,N- trimethyl- , inner salt 4-oxide 
(CA INDEX NAME) 



Me— (CK2)15— O O- 
HO2C— (CH2) 9 — O— CH2— tn— CH2— CH2— CH2 — N+Mes 
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Verf ahren zur Herstellung von l-(omega-Carboxyalkyl)-2-alkyl-glycero-3-phosphatiden. 



Es werden Phospholipide der Foimel 

CH2-0(CH2)nCOOH 
I 

CH -0(CH2)mCH3 
O 

!l 

CH2-O-P-CH2-CH2-A 

OH 

woiin A -N(CH3)3.0H, Monomethylamino, Dimethyl- 
amino oder Amino; n und m eine ganze Zahl von 4-22 
bedeuten, hergestellt, indem entsprechende Kco-Me- 
thoxycarbonylalkyl)-2-alkyl-glycerme mit jS-Bromathyl- 
phosphorsauredichlorid umgesetzt werden und das Brom 
durch den entsprechenden Rest des Amins ausgetauscht 
und die erhaltene Verbindung verseift wird. Die Verbin- 
dungen besitzen interessante pharmakologische Eigen- 
schaften. Sie konnen iiber die freie Carboxygruppe an 
Chromatographieharze gebunden werden. 
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P ATENTANSPRUCHE chendes l-(a3-Methoxycarbonylalkyl)-2-aIkylglycerin mit Di- 

chlorphosphorsaureathyl-phthalimid verestert wird, die Phthal- 

1, Verfahren zur Herstellung von l-(cD-Carboxyalkyi)-2-alkyi- saure-Schutzgruppe mit Hydrazinhydrat abgespalten und die 
glycero-3-phosphorylcholin der Formel III erhaltene VerbindungzueinerVerbindungderFormel VII 

5 verseift wird. 

5 . Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 1-(10- 
CH 2 ^ f 2 j^^^^^ Carboxydecyl)-2-hexadecyl-gIycero-3-phosphorylcholin . 

' nrrw ^ III 6. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung von 1-(10- 

1 n 2 m 3 Carboxydecyl)-2-hexadecyl-glycero-3-phosphoryI-N,N-dime- 

j V thylathanolamin. 

CH O— P— CH — CH *-N(CE ) *0H 7. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung von 1-(10> 

2 L 2 2 3 3 Carboxydecyl)-2-hexadecyl-glycero-3-phosphoryl-N-methyl- 

athanolamin. 

worin n und m unabhangig voneinander eine ganze Zahl von 4-22 8. Verfahren nach Anspruch 4 zur Herstellung von 1-(10- 
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass ein entsprechendes 1- is Carboxydecyl)-2-hexadecyl-glycero-3-phosphoryl-athanolamin. 
(o}-Methoxycarbonylalkyl)-2-alkyl glycerin mit (3-Bromathyl- 

phosphorsauredichlorid verestert wird, das Brom durch den Rest 

-N(CH3)30H ausgetauscht und die erhaltene Verbindung zur 

Verbindung der Formel III verseift wird. Die Erfindungbetrifft die Herstellung von l-(a)-Carboxy- 

2. Verfahren zur Herstelung von l-(o)-Carboxyalkyl)-2-alkyi> 20 alkyl)-2-alkyl-glycero-3-phosphatiden. 
glycero-3-phosphoryl-N,N-dimethylathanolamin der Formel IV Dabei handelt es sich um eine neue Klasse von Dialkyl- 

phospholipiden , bei denen die 1- Alkyl-Gruppe terminal eine 

CH 0(CH ) COOH freieCarboxyl-Gruppeenthalt. Dieerfindungsgemassherge- 

1 2 2 n- stelltenVerbindungenbesitzensehrinteressantepharmakoIogi- 

CH 0(CH ) CH ^ scheundphysikahscheEigenschaften. Siekonnenbeispielsweise 

I_ 2 in 3 IV iiberdiefreieCarboxyl-Gruppeanfreie Amino-Gruppeneines 

^ Harzes, zum Beispiel eines Saulenchromatographie-Harzes, ge- 

rw n-P— O-CH —OH -NfPH ) bunden warden. Seiche tragergebundenePhospholipidesind 

2 2 2 3 2 wertvoU zur Gewinnung von reiner Lipase A2. 

3® Bei den erfindungsgemass erhaitlichen Verbindungen handelt 



worin n und m unabhangig voneinander eine ganze Zahl von 4-22 es sich um die neuen Verbindungen der f olgenden Formehi: 
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass ein entsprechendes 1- n ( \ PHHW — 

(co-Methoxycarbonylalkyl)-2-alkylglycerin mit |3-Bromathyl- Uil j*-' V ^ J ^L-UUn 

phosphorsauredichlorid verestert wird, das Brom durch J,rj nfCE ) CH .m 

Dimethylamino ausgetauscht und die erhaltene Verbindungzur 1 q 2 ID 3 



Verbindung der Formel IV verseift wird. 

3. VerfahrenzurHerstellungvonl-(co-Carboxyalkyl)-2-alkyl- CH^O-P-O-CH^-CH.-N (CH-. ) * OH 
glycero~3-phosphoryl-N-methylathanolamin der Formel V ^ ■ Z 00 



40 



CH20(CH2),COOH CH 0(CH,) COOH • 

CH^O-P-O-CH.-CH^-NH-CH. ''^ | « 

2 jijg 2 2^.3 CH2C-P-0-CH2-CH2-N(CH3) 2 

worin n und m jeweils unabhangig voneinander eine ganze Zahl 
von 4-22 bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass ein ent- 
sprechendes l-(co-Methoxycarbonylalkyl)-2-alkylglycerin mit P- ^ 

Bromathylphosphorsauredichlorid verestert wird, das Brom 0{CH ) COOH 

durch Benzylmethylamino ausgetauscht und die erhaltene Ver- j 2 2 n 

bindung durch katalytische Entbenzylierung und Verseifung in Qg q j qjj j 
eine Verbindung der Formel V ubergefiihrt wird. • ^ 2 HI 3 

4. Verfahren zur Herstellung von l-Cco-Carboxyalkyl)-2-alkyl- j „ 
glycero-3-phosphoryl-athauolamin der Formel Vn O-P— 0-CH — CH — NH— CH 

— 2^22 3 

CH20(CH2)^COOH 

L OCCH^)^ " CH20{CH2)^COOH 

I CH 0(CH2)^CH3 .^^^ 

CH2O-P-O-CH2-CH2-NH2 65 I ? 

— /-ITT n^P— o— CH "'CH *"NH 

worin nimdm jeweils unabhangig voneinander eine ganze Zahl 2 ^g 2 2 2 



von 4-22 bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass ein entspre- 
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wobei jeweilsn und m unabhangig voneinandereine ganze Zahl 
von 4-22 bedeuten. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit die Verfahren zur 
Herstellung der genannten Verbindungen wie sie in den Ansprii- 



chen 1-4 beschrieben sind, 

Als Ausgangsstoffe dienen die Verbindungen der folgenden 
Formeln: 



CH^O(CH^) COOCH^ O 

I 2 2 n ^ 3 „ 

CH O(CH^) CH^ Cl^P-0"CH^CH^Br 

I 2 m o . 2 2 2 

CH^OH 




VI 



In den erfindungsgemass erhaltlichen Verbindungen kann 
durch Variation der Grosse n und m der hydrophile beziehungs- 
weise lipophile Charakter dieser Lipide variiert werden , was 
differenzierte Bindungen dieser Verbindungen mit Zellmembra- 
nen bewirkt. 

Die erfindungsgemassen Verfahren werden durch die folgen- 
den Beisplele erlautert: 

1. Herstellung von Ausgangsverbindungen 

A. 2-Hexadecyl-3-benzyl-glycerin 
316 g 1 Mol2-Hexadecylglycerin werden in 600 ml Benzol mit 
45 g 1 ,1 Mol Natriumamid gemischt. Nach Beendigung der 
Reaktion werden 189 g 1 ,5 Mol Benzylchlorid langsam zuge- 
tropft, und wahrend 10 h am Rilckfluss gekocht. Das Gemisch 
wird dann 3 Mai mit Wasser gewaschen, das Benzol am Vakuum 
abgedampft und der Riickstand am Hochvakuum bei 6,7 Pa und 
210-220° Cfraktioniert. 
Die Ausbeute betragt 330 g. 

B. l-(10-Methoxycarbonyl)-decyl"2-hexadecyl-glycerin I 
203 g 0,5 Mol 2-Hexadecyl-3-benzyl-glycerin werden in 600 ml 
Benzol mit 25 g 0,55 Mol Nat^iumamid wahrend 1 h bei 80^ C 
geruhrt und anschliessend mit 154 g 0,55 Mol 1 1-Brom-undecan- 
carbonsaure-methylester versetzt, Nach 10 stiindigem Kochen 
am Ruckfluss wird das Gemisch vorsichtig mit 100 ml Wasser 
zerlegt. Das Benzol wird abgetrennt, 4 mal mit je 50 ml Wasser 
gewaschen und am Vakuum abgedamnpft . Der olige Riickstand 
wird in 1 1 Dioxan gelost und mit 3 g Palladium-Kohle hydriert. 
Wasserstoff-Verbrauch 13 1. Nach der Filtration und Abdampfen 
des Dioxans wird der Riickstand aus 600 ml Petrolather auskri- 
stallisiert. 
Die Ausbeute betragt 230 g, F. 46° C. 

Beispiel 1 

l-(10-Methoxycarbonyl)-decyl-2-hexadecyl-glycero-3-phos- 
phorsaure-p-bromathylester 
122 g 0,5 Mol |3-BromathyIphosphorsauredichlorid II werden 
in 100 ml abs. Chloroform gelost, ins Eisbad gestellt , dann 206 g 
0,4 Mol in 300 ml abs. Chloroform geldstes 1-(10-Methoxycarbo- 



nyl)-decyl-2-hexadecyl-glycerin, gemischt mit 51 g 0,5 MolTri- 
30 athylamin untcr Riihren langsam zugetropft . Nach 24 stiindigem 
Stehenlassen bei Zimmertemperatur wird das Gemisch in 200 ml 
Pyridin und ca 500 g Eis gegossen. Die Chloroformphase wird im 
Scheidetrichter abgetrennt, im Vakuum eingedampft und der 
olige Ruckstand in 1 1 Ather aufgenommen. Nach Ansauernmit 
35 verdiinnter Salzsaure auf pH 3 wird die Atherfraktion 2 Mal mit 
je 100 ml Wasser gewaschen und mit gesattigter Bariumacetatlo- 
sung neutralisiert. Der Ather wird abgedampft und der Ruck- 
stand 2 Mal mit je 200 ml Aceton gewaschen. Dann wird das 
Bariumsalz in 1 1 Ather gelost, nochmals auf pH 3 gestellt, 
40 anschliessend 2 Mal mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen 
iiber Natriumsulf at wird der Ather im Vakuum abgedampft. Der 
olige Ruckstand wird direkt fiir die Weiterverarbeitung ver- 
wendet. 
Die Ausbeute betragt 265 g. 

45 

Beispiel 2 

l-(10-Methoxycarbonyl)-decyl-2-hexadecyl-glycero-3-phos- 
phorylcholin 

5Q 70 g 0, 1 Mol l-(10-Methoxycarbonyl)-decyl-2-hexadecyl-gly- 
cero-3-phosphorsaure-p-bromathylester werden in 300 ml Ben- 
zol gelost, mit53 g33%igemTrimethylaminin Athanol versetzt. 
Nach 3tagigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur werden die 
fliichtigen Bestandteileim Vakuum abgedampft. Der Ruckstand 

55 wird in 300 ml Methanol gelost, mit 20 g Silberkarbonat versetzt 
und wahrend 1 h bei Zimmertemperatur geruhrt. Nach Filtration 
durch Tierkohle wird das Filtrat am Vakuum eingedampft, Der 
Ruckstand wird bis zur vollen Reinheit mehrmals aus Chloro- 
form- Aceton 1:2 umkristallisiert. 

gQ Die Ausbeute betragt 58 g, F 110 glasig, 190 fliissig. 

Beispiel 3 

l-(10-Carboxy)-decyl-2-hexadecyl-glycero-3-phosphorylcholin 

III 

7,0 g 0,01 Mol l-( 10-Methoxycarbonyl)-decyl-2-hexadecyl- 
glycero-3-phosphorylcholin werden mit 2,5 gin weniggeldstem 
Kaliumhydroxid und 70 ml Methanol versetzt und bis zur voll- 
standigen Verseifung bei 50°C gehalten. Das Gemisch wird dann 
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mit 85 %iger Ameisensaure auf pH 3 eingestellt und mit 200 ml 
Chloroform-Wasser 1: 1 ausgeschiittelt . Nach Abdampfen des 
Chloroforms im Vakuum wird der Ruckstand aus Aceton auskri- 
stallisiert. 

Die Ausbeute betragt 6,5 g, F 110 glasig, 210 flussig. 
Beispiel 4 

l-(10-Methoxycarbonyl)-decyl-2-hexadecyl-glycero-3-phos- 
phoryl-N,N-dimethylathanolamin 

7,0 g 0,01 Mol l-(10-Methoxycarbonyl)-decyl-2-hexadecyl- 
glycero-3-phosphorsaure-p-bromathylestei werdenin 30 ml Ben- 
zol gelost tmd mit7,0 g 33%igem Dimethylamin in Athanol 
versetzt. Nacli24stundigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur 
wird am Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wird in 70 ml 
Methanol gelost, mit 2 g Silberkarbonat versetzt und wahrend 1 h 
bei Zimmertemperatur geriihrt. Nach Filtration durch Tierkohle 
wird das Filtrat am Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird 
aus Chloroform-Aceton 1:2 mehrmals umkristallisiert. 

Die Ausbeute betragt 5,8 g, F 85°C. 

Beispiel 5 

l-(10-Carboxy)-decyl-2-hexadecyl-gIycero-3-phosphoryl-N,N- 
dimethylathanolamin IV 

5,8 g l-(10-Methoxycarbonyl-decyl-2-hexadecyl-glycero-3- 
phosphoryl-N,N-dimethylathanolamin werden mit 2 g in wenig 
Wasser gelostem Kaliumhydroxyd und 70 ml Methanol versetzt 
und bis zur vollstandigen Verseifung bei 50° C gehalten. Das 
Gemisch wird dann mit 85 %iger Ameisensaure auf pH 3 einge- 
stellt und mit 200 ml Chloroform-Wasser 1:1 ausgeschiittelt. 
Nach Abdampfen des Chloroforms im Vakuum wird der Ruck- 
stand aus Aceton auskristallisiert. 

Die Ausbeute betragt 5,1 g, F 60°C, glasig 160*C. 

Beispiel 6 

l-(10-Methoxycarbonyl)-decyl-2-hexadecyl-^ycerol-3-phos- 
phoryl-N-methylathanolamin 

7,0 g 0,01 Mol l-(10-Methoxycarbonyl)-decyl-2-hexadecyl- 
glycero-3-phosphorsaure-P-bromathyIester werden in 30 ml Ben- 
zol mit 5 g Methylbenzylamin vermischt und wahrend 5 Tagen bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach dieser Zeit wird das 
Benzol im Vakuum abgedampft, der Ruckstand in 50 ml Aceton 
gelost undbei -20**CzumKrist2dlisierengestellt. Dann werden 
die Kristalle abgenutscht , 3 Mai mit je 20 ml Aceton gewaschen 
und die Substanz in 100 ml Dioxan gelost. Nach Zugabe von 3 g 
Falladium-Kohle wird hydriert. Verbrauch an Wasserstoff 
300ml. Die Palladium-Kohle wird abgenutscht und das Filtrat am 
Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wird 2 Mai aus Aceton 
auskristallisiert. 

Die Ausbeute betragt 4,8 g, F 68°C. 



Beispiel 7 

l-(10-Carboxy)-decyl-2-hexadecyl-glycero-3-phosphoryl-N-me- 
thylathanolamin V 

4,8 g l-(10-Methoxycarbonyl)-decyl-2-hexadecyl-glycero-3- 
phosphoryl-N-methylathanolamin werden in 50 ml Methanol mit 
2 g in wenig Wasser gelostem Kaliumhydroxyd versetzt und bis 
zur vollstandigen Verseifung bei 50° C gehalten. Das Gemisch 
wird dann mit 85%iger Ameisensaure auf pH 3 eingestellt und 
mit 200 ml Chloroform-Wasser 1: 1 ausgeschuttelt. Nach Ab- 
dampfen des Chloroforms im Vakuum wird der Ruckstand aus 
Aceton auskristallisiert. 

Die Ausbeute betragt 4,1 g, F 70°C, glasig 180°C. 



Beispiel 8 

l-(10-Methoxycarbonyl)-decyl-2-hexadecyl-gIycero-3-phos- 
phorylathanolamin 
46 g 0 ,15 Mol Dichlorphosphorsaure-athyl-phthalimid VI wer- 
20 den in 300 ml abs . Chloroform gelost und langsam unter Ruhren 
bei0°Cgleichzeitig51,5g0,l Mol I-(IO-Methoxycarbonyl)- 
decyl-2-hexadecyl-glycerol I und 15 g 0 , 15 Mol Triathylamin 
zugefugt. Nach20stiindigem Stehenlassen bei Zimmertempera- 
tur wird das Reaktionsprodukt in 50 ml Pyridin und 500 g Eis 
gegossen. Der Chloroformruckstand wird m 800 ml Ather und 
400 mi Wasser aufgenommen und wahrend 1 h am Riickfluss 
gekocht. Das Gemisch dann mit verdunnter Salzsaure auf pH3 
eingestellt. Die Atherschicht wird von der wasserigen Phase 
abgetrennt, 3 Mai mit je 50 ml Wasser gewaschen, uber Natrium- 
sulf at getrocknet, filtriert und am Vakuum eingedampft. Der 
Ruckstand wird in 300 ml Athanol gelost, 10 g Hydrazinhydrat 
dazugetropft und wahrend 2 h am Riickfluss gekocht. Nach 
Abdampfen des Athanols am Vakuum wird der Ruckstand in 
800 ml Chloroform gelost, filtriert, abgedampft und aus 200 ml 
Aceton bei -20*'C auskristallisiert. 
Die Ausbeute betragt 68 g, F 85**C, glasig 180°C. 



Beispiel 9 

40 

l-(10-Carboxy)-decyl-2-hexadecyl-glycero-3-phosphoryl-atha- 
nolamin VII 

68 g l-(10-Methoxycarbonyl)-decyl-2-hexadecyl-glycero-3- 
phosphoryl-athanolamin werden in 700 ml Methanol mit 30 g in 

45 wenig Wasser gelostem Kaliumhydroxyd versetzt und bis zur 
vollstandigen Verseifung bei50*'Cgehalten. Das Gemisch wird 
dann mit 85%iger Ameisensaure auf pH3 eingestellt und mit 1,41 
Chloroform-Wasser 1 : 1 ausgeschuttelt. Nach Abdampfen des 
Chloroforms im Vakuum wird der Ruckstand aus Aceton auskri- 

50 stallisiert. 

Die Ausbeute betragt 49 g, F 70''C, glasig 150°C. 



M 



